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Resumen
En esta memoria se mostrara´ el procedimiento necesario para poder mejorar un proceso
que ya fue creado con anterioridad como fue el proceso de fragmentacio´n. Este proceso viene
de un proyecto el cual tiene como meta final obtener ligandos de buena calidad para su
continuo estudio con la prote´ına HSP90 para la inhibicio´n de ce´lulas cancer´ıgenas.
Tambie´n se mostrara´n los distintos procesos del proyecto (Deconstruction, Reconstruction
y Final Validation-Molecular Docking) al cual se les agrego pequen˜as extensiones para lograr
un mejor funcionamiento y una reduccio´n de tiempo.
Finalmente se mostrara´n los resultados correspondientes a la muestra principal que se
utilizo´ en el proceso de creacio´n de estos algoritmos, los resultados de los nuevos ligandos y
una comparacio´n final entre estos dos tipos de ligandos.
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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
En el cuerpo humano hay una gran cantidad de ce´lulas, las cuales no se puede tener
un nu´mero indicador. Estas ce´lulas tienen su respectivo ciclo en el cual se forman, dividen
y finalmente se mueren para poder evitar el aumento excesivo de ellas en el ser humano.
Este proceso conocido como apoptosis logra el equilibrio de ce´lulas eliminando las que hayan
terminado su ciclo o que ya no sean necesarias, todo esto para lograr el ansiado equilibrio.
Pero hay casos en que ciertos tipos de ce´lulas no entran en este proceso, continuando su
proceso de divisio´n llegando a provocar mutaciones entre ellas o formar ce´lulas nuevas que
no son necesarias en el organismo.
Estas ce´lulas son conocidas como cancer´ıgenas, las cuales tienen la capacidad de ignorar
el proceso de apoptosis para influir en ce´lulas, mole´culas y vasos sangu´ınenos para aglomerar
una cantidad excesiva de ce´lulas [3].
Figura 1.1. Evolucio´n de una ce´lula cancer´ıgena a tumor.
Al ser una ce´lula cancer´ıgena, puede ser manifestado en cualquier momento de la vida
de un ser humano y en distintos formatos (Figura 1.1) . Uno de estos formatos es conocido
como carcinoma, uno de los tipos de ca´ncer ma´s comunes el cual se forma principalmente en
las ce´lulas epiteliales que cubren las superficies internas y externas del cuerpo.
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Un ejemplo de un ca´ncer de tipo carcinoma muy conocido y desafortunadamente comu´n
es el ca´ncer de mama [1, 10] formado por dos tipos distintos de carcinomas, el carcinoma
ductal y el carcinoma lobular. Distintos art´ıculos y revistas han encontrado una similitud en
los distintos casos de este ca´ncer, la elevada aparicio´n de la prote´ına conocida como Heat
Shock Protein 90 (Prote´ına de choque te´rmico) pero es ma´s conocida como Hsp90 (90 por su
unidad de masa ato´mica)[12].
Este tipo de prote´ına conocida como chaperona tiene como funcio´n principal ayudar en
el plegamiento de otras prote´ınas la s´ıntesis de prote´ınas, es por esta funcio´n que las ce´lulas
cancer´ıgenas se ven dependientes de esta prote´ına debido a su funcio´n de crecimiento lo que
ha llevado a diversos investigadores a buscar me´todos para inhibir al Hsp90[8] pero la gran
mayor´ıa de estas posibles soluciones llegan a ser muy peligrosas para el organismo debido a
su gran toxicidad en las posibles soluciones.
Si bien se sabe la prote´ına a la cual atacar para su inhibicio´n no se sabe que parte es
necesaria para su utilizacio´n en los estudios dedicados a crear las distintas drogas o fa´rmacos
que podr´ıan ayudar a eliminar la expansio´n de ce´lulas[11]. Para saber que parte sirve y cual
no, se estudian las mole´culas que se unen el sitio o centro activo de la prote´ına, ma´s conocido
como ligando, y clasificarlos para su posible uso o desecho.
Figura 1.2. Flujo del Proyecto
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Para que estos ligandos puedan ser clasificados para la formacio´n de fa´rmacos primero
tienen que ser llevados por un proyecto dedicado a esta meta, el cual tendra´ como funcio´n
principal, buscar los respectivos ligandos de la prote´ına Hsp90 que puedan ser utilizados en
la investigacio´n de creacio´n de fa´rmacos inhibidores de esta prote´ına. Este proyecto contiene
tres procesos, ver Figura 1.2, los cuales son:
Deconstruction. Proceso es el encargado de dividir en un maximo de cinco partes los
ligandos y los envia a una carpeta destinataria.
Reconstruction Proceso el cual elige trozos de ligandos y vuelve a unirlos, de forma distinta
a su forma inicial y los ingresa a su carpeta correspondiente.
Final Validation-Molecular Docking Proceso que ingresa los nuevos ligandos a ser com-
parado con la prote´ına HSP90 mostrando como resultado su energ´ıa de unio´n.
Estos procesos antes de esta memoria no eran cortos, ya que para el manejo de este
proyecto se necesita un computador con la capacidad de llevar cada uno de estos ligandos a
su clasificacio´n utilizando una de sus CPUs para el respectivo ana´lisis, el cual la gran parte
del tiempo se lo lleva el proceso de validacio´n debido a que, a diferencia de los otros dos
procesos, este solo puede ver uno por cada CPU. Esto nos lleva al siguiente punto.
Al haber logrado el funcionamiento de los procesos del proyecto, se prosigue a la siguiente
fase del proyecto, el cual es automatizar su funcionamiento para lograr una mayor disminucio´n
de tiempo.
Logrando esta automatizacio´n, se disminuira´ la dificultad de ejecucio´n del proyecto y la
cantidad de procesos utilizados en la maquina principal.
1.1. Definicio´n del problema
Al tener la posibilidad de hacer un proceso bioqu´ımico a computacional llegan ciertos
problemas al revisar. El problema mayor para el sector computacional, la posibilidad que
alguno de estos ligandos fueran iguales a alguno ya revisado anteriormente. Al encontrar
esto, se llega al siguiente objetivo y sus especificaciones para lograrlo.
1.2. Objetivo general
Generar computacionalmente ligandos inhibidores distintos de HSP90, de buena calidad
y qu´ımicamente va´lidos.
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1.3. Objetivos espec´ıficos
1. Automatizar el proceso de deconstruccio´n del me´todo de fragmentacio´n.
2. Generar un filtro para evitar duplicidad de ligandos.
3. Automatizar el proceso de reconstruccio´n del me´todo de fragmentacio´n.
4. Calcular la energ´ıa de interaccio´n de los ligandos generados.
Cap´ıtulo 2
Marco Teo´rico
Al iniciar el proyecto se necesito´ informacio´n acerca de la manipulacio´n de ligandos para
cumplir los objetivos y la meta del proyecto.
El art´ıculo de Chen basado en FBDD[11] explica que el uso de la fragmentacio´n para
la bu´squeda de drogas, es un me´todo que ha sido comprobado y optimizado para poder ser
utilizado en este tipo de estudios.
Estos fragmentos tienen que pasar por ciertos esta´ndares para lograr una unio´n correcta
con otro fragmento y as´ı poder seguir con el proyecto al comparar su energ´ıa con la prote´ına
HSP90.
Esta informacio´n es la clave para la formacio´n del archivo que se explica en el cap´ıtulo
3.3.1
Teniendo el tipo de fragmentacio´n a utilizar tambie´n se necesita saber que es en s´ı la
prote´ına HSP90, para esto se descubrio´ que esta prote´ına es uno de los grandes causantes de
enfermedades cancer´ıgenas al ser humano, en especial el ca´ncer de mamas.[3, 1, 10]
Al ya tener el proceso de fragmentacio´n creado anteriormente[5] se busco´ una forma de
comprobar si estos sub-ligandos sirven para el estudio (Capitulo 3.4.1).
Para esto se encontraron coeficientes de igualdad[15] los cuales fueron utilizados para
confirmar si los sub-ligandos puedan ser considerados de buena calidad y as´ı seguir a las
siguientes fases.
Ahora para conocer el coeficiente a utilizar se necesito´ encontrar las diferencias entre ellos
y los coeficientes que puedan ser u´tiles para el proyecto, estos coeficientes fueron el coeficiente
binario que aceptan doble ceros y los que no aceptan.
El coeficiente binario que no acepta doble ceros sera´ la respuesta al contener el coeficiente
de Tanimoto[6] ya que este coeficiente se utiliza comu´nmente para comparar igualdades entre
composiciones qu´ımicas[7].
Al ya tener la forma de diferenciar ligandos se busco´ la forma de ingresar este coeficiente
al codigo, para esto se investigo´ el manual de Openbabel[9] el cual con su extensio´n Pybel[14]
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fue lo que se necesitaba para integrar el coeficiente de Tanimoto al proceso de diferenciar la
importancia de los fragmentos que entrar a la fase de fragmentacio´n.
2.1. Regla de cinco de Lipinski
Esta regla[2] dio a comprobar si en realidad los ligandos resultados puedan ser u´tiles para
el ser humano ya que su funcio´n principal es comprobar si un compuesto qu´ımico, en este caso
los ligandos, es u´til para su utilizacio´n en estudios en relacio´n con la injerta del compuesto
en cuestio´n.
Para cumplir esta regla se necesitara´ aprobar cuatro reglas fundamentales en la regla de
cinco de Lipinski, las cuales son:
No dcontener ma´s de cinco donadores de enlaces por puentes de Hidrogeno.
No contener ma´s de diez aceptores de enlaces por puentes de Hidrogeno. Estos acep-
tores pueden ser a´tomos de Nitro´geno, Flu´or u Oxigeno.
Ser un compuesto con un peso molecular menor a quinientas unidades de masa ato´mi-
ca.
Tener un coeficiente de reparto octanol-agua menor a 5.
Al utilizar estas reglas se lograra´ una identificacio´n de buena o mala calidad en los ligandos
estudiados y al mismo tiempo una optimizacio´n en la eliminacio´n de ligandos que no son u´tiles
para la creacio´n de drogas. Un ejemplo real de la eliminacio´n de ligandos de mala calidad se
puede ver en el cap´ıtulo. 4.5
2.2. Docking
Docking[4, 16] es el proceso en el cual se puede predecir una orientacio´n preferida de una
mole´cula al ser ingresada a un sector determinado en otra mole´cula. Este me´todo es utilizado
para los estudios para la creacio´n de drogas inhibidoras de alguna enfermedad especifica.
Para este proyecto, docking se utiliza principalmente en la bu´squeda de un ligando, creado
a partir de las funciones de automatizacio´n la meta de este proceso es encontrar un ligando
que este en una posicio´n exacta que pueda dar una reaccio´n de energ´ıa de unio´n muy negativa
al unirla en el espacio vac´ıo junto a la prote´ına HSP90.
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Figura 2.1. Prote´ına HSP 90 junto al cubo donde se ejecutara docking.

Cap´ıtulo 3
Metodolog´ıa
Para los cuatro objetivos espec´ıficos propuestos tendra´n una metodolog´ıa distinta para
resolverse y as´ı llegar a la meta final de cumplir con el objetivo general, para esto se mostrara´
cada uno de los pasos que se utilizo´ para cumplir cada una de estas metas.
3.1. Formatos de archivos
Antes de explicar co´mo se lograron cada uno de los objetivos se necesitan explicar los
formatos de archivos utilizados a lo largo del proyecto.
3.1.1. Formato Smiles. Smiles es un formato que muestra la complejidad del ligando
y sub-ligando en un formato de una l´ınea y que siga la tabla ASCII. Un ejemplo de este se
mostrara´ en la figura.
[9*]n1c([14*])nc2c(N)ncnc21
3.1.2. Formato Protein Data Bank. PDB es un formato que muestra la forma
tridimensional de los ligandos de forma textual. Este archivo es utilizado para ser modelado
por computadora como muestra la figura 4.2 a partir de la figura 4.1
Figura 3.1. Sub-ligando en formato pdb
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Para lograr uno de los objetivos, es necesario explicar cada uno de los componentes de
este archivo. Estos son los siguientes:
COMPND: Este es el nombre del sub-ligando, al ser proveniente de una divisio´n de un
ligando Hsp90, este perdera´ su nombre dejando siempre a los fragmentos como UNNAMED.
AUTHOR: Al ser generado por Open Babel, todos los sub-ligandos llevaran esta frase
acreditando al programa.
HETATM: Son las part´ıculas que esta´n presentes en el sub-ligando, cada una de ellas tendra´
su nu´mero, elemento y posicio´n respectivamente. Esta estructura se debe mantener como lo
muestra open babel, en caso contrario, no moldeara correctamente la part´ıcula y afectara el
proceso de limpieza de este fragmento.
CONECT: Estas filas son las conexiones que hay entre las part´ıculas en el sub-ligando.
Gracias a los nu´meros dados por la estructura HETATM se puede saber que part´ıculas esta´n
conectadas entre s´ı.
MASTER: Esta fila de nu´meros corresponde a la cantidad total de part´ıculas tiene el
fragmento, este nu´mero final solo es expresado en los caracteres nueve y once.
END: El final del sub-ligando.
3.1.3. Formato Spatial Data File. SDF es otro formato para modelar un ligan-
do utilizando un distinto formato (Figura 3.2). Este formato es el principal utilizado para
transformar estos ligandos a otros tipos de archivos.
Figura 3.2. Ligando en formato sdf
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Tambie´n se necesita conocer un te´rmino que se usara en adelante en la metodolog´ıa como
en la mayor´ıa de la memoria.
3.2. Ligando Gold Standard
Hasta la fecha actual de la u´ltima actualizacio´n de esta memoria, no hay un ligando que
se le pueda llamar gold standard. Es por esto por lo que para la demostracio´n de metodo´logas
y resultados se utilizara un ligando de ejemplo para comprobar que los ca´lculos y soluciones
sean efectivas en las metas que se dijeron la seccio´n de introduccio´n.
A continuacio´n, se mostrara´ la metodolog´ıa para cada uno de los objetivos espec´ıficos del
proyecto con cada uno de los procesos y archivos que se necesitaron para lograr el objetivo.
3.3. Depurar el sector de Deconstruction por medio de una automatizacio´n.
Para mejorar el sector de desconstruction, se necesito´ limpiar los ligandos que daba como
resultado. Debido a que estos no eran capaces de ser integrados a otras partes de otros
ligandos.
3.3.1. Limpiador de sub-ligandos. Para este limpiador primero se tiene que explicar
que es lo que se esta´ ”limpiando”del sub-ligando.
(a) Ligando (b) Sub-ligando
Figura 3.3. Ligando antes y despues de la fragmentacio´n.
En la Figura 3.3 se demuestra el antes y el despue´s del procedimiento de fragmentacio´n
de un ligando, como se ve en la parte (b) de la figura hay unos puntos en naranja que son
distintas a las part´ıculas en amarillo. Esto es debido a que estas part´ıculas no son parte
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realmente del sub-ligando, esto es debido a que, al fragmentar estos ligandos, se generan
enlaces libres los cuales al no tener algo conectado a ellos, al mostrarlos por pantalla open
babel los dejara con un elemento basura que estara´ mostrado por la sigla XX, como se ve en
tres filas de la Figura 3.1.
Al ver estos elementos basura se tuvo que pensar en una solucio´n la cual logre la funcio´n de
reconocer los elementos basura de todos los sub-ligandos que este´n en junto a este limpiador,
transforme estos sub-ligandos en una nueva versio´n sin estos aditamentos de elementos basura
y que los deje registrados en un directorio aparte y con un respectivo t´ıtulo que demuestre
que estos fragmentos esta´n listos para la siguiente fase.
Para esto se creo´ la funcio´n cleaner.py que sera´ explicada para demostrar co´mo se logro´
cumplir con la meta de obtener un limpiador de sub-ligandos.
Primero se importaron las dos librer´ıas necesarias para esta funcio´n: os, para poder utilizar
directorios y shutil el cual se encargara´ de eliminar directorios.
Luego de ingresar los imports, se empieza a definir la funcio´n.
Primero se iniciara´ definie´ndole los para´metros de entrada y salida, los cuales sera´n la
carpeta en la que estara´n los sub-ligandos antes de ser limpiados y la carpeta en la cual
estara´n dirigidos los trozos ya limpios y listos para la siguiente parte del proceso.
Para lograr esto se crea una funcio´n que leera´ en donde se encuentra, vera si existe una
carpeta destinataria y de acuerdo con lo que este creara esta carpeta nueva, o eliminara y
volverla a crear el destinatario para los nuevos sub-ligandos.
Figura 3.4. Seccio´n de directorios del limpiador.
Despue´s de esto se utiliza la funcio´n listaF, la cual su funcio´n es de leer el nombre de los
archivos que se encuentren en la posicio´n que este dirigido el limpiador.
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Para cada uno de los archivos se editara´ su contenido respectivamente de la misma forma.
Se abrira´ un archivo, que representa un sub-ligando, se declaran distintas listas para cada
uno de los sectores del fragmento las cuales tendra´n sus respectivas funciones.
Tambie´n se agregara´n tres para´metros para el funcionamiento del cleaner:
c: Contador de objetos eliminados.
s: Es una lista negra la cual al leer un ’XX’ tomara el numero correspondiente y lo
agregara.
d: Diccionario el cual guardara la respectiva resta que se le debe hacer a las posiciones
de las filas una vez eliminados los elementos basuras.
Figura 3.5. Llamados en funcio´n cleaner.py.
Ahora, utilizando los para´metros descritos se hara´ la funcio´n dedicada a las l´ıneas que
tengan en su frase la clave HETATM.
Todo inicia con un llamado inicial a los elementos basura que, como se leyo´ anteriormente,
esta´n demostrados por medio de un ’XX’ en vez de un elemento.
Una vez encontrado este elemento el contador aumenta dependiendo de la cantidad de
’XX’ encontrados en las filas y dividira´ las palabras de acuerdo con los espacios que haya.
En caso de no encontrar el para´metro en la fila se an˜adira´ el numero de la part´ıcula y la
cantidad que se le debe restar en el diccionario ’d’ respectivamente y dividira´ las palabras de
la l´ınea.
Todas las palabras divididas sera´n ingresadas en la lista ’textoH’.
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Figura 3.6. Comando para filas HETATM.
Siguiendo con los sectores del sub-ligando, la funcio´n para la palabra clave ’CONECT’
consta con una estructura un poco ma´s compleja, esto es debido a que debido a los cambios
ocurridos con la funcio´n de ’HETATM’, primero eliminara todas las filas que conten´ıan los
nu´meros que en su fila conten´ıa la sigla ’XX’. Luego, los nu´meros, al no ser los mismos que
estaban conectados en un principio con ’XX’, se agrego´ la funcio´n que, al leer estos nu´meros,
en caso de estar despue´s de una fila eliminada, se le reste la cantidad necesaria para que este
en orden gracias a la declaracio´n del diccionario mencionado anteriormente.
Las palabras y nu´meros separados por espacio tambie´n se agregara´n a una lista que tendra´
de nombre textoC.
Figura 3.7. Comando para filas CONNECT.
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El siguiente paso es ingresar los otros sectores restantes que no requieren mayores cambios
a excepcio´n de ’MASTER’ que requiere separar sus nu´meros en una lista debido a un paso
que se mostrara a continuacio´n.
Luego de los respectivos cambios, se cierra la funcio´n de edicio´n sin antes volver a ingresar
en orden cada una de las listas con los distintos caracteres necesarios para crear el sub-ligando
limpio si antes agregar dos u´ltimos detalles.
(a) Fila MASTER (b) Fila COMPND, AUTHOR y END
Figura 3.8. Comandos para sectores del ligando en formato pdb.
Primero se actualizara´ el para´metro que muestra la cantidad de part´ıculas y se le restara
la cantidad de filas eliminadas, este nu´mero es importante debido a que este nu´mero sera´
ingresado en la funcio´n de la l´ınea MASTER para su cambio debido al cambio en la cantidad
de part´ıculas en el sub-ligando.
Figura 3.9. Orden de la estructura del sub-ligando formado por Open Babel.
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Finalmente, al unir todas estas funciones, se vuelve a abrir el archivo correspondiente
para ser enviado a la nueva carpeta agregando en su nombre ”limpio-c¸omprobando que su
limpieza fue un e´xito.
Figura 3.10. Parte final de la funcio´n.
3.4. Crear un filtro para mejorar resultados de Decontruction
Para poder crear una diferenciacio´n en los sub-ligandos se necesitaba crear una forma para
diferenciarlos, es por esto que se llego´ a la siguiente me´trica para completar este objetivo.
3.4.1. Me´trica de sub-ligandos. Para definir una me´trica de sub-ligandos se necesi-
tara´ primero un coeficiente que pueda dar un valor al sub-ligando que se este´ estudiando en
el momento ya que, al tener este resultado, se podra´ hacer una lista de importancia entre los
fragmentos para as´ı poder ingresar un coeficiente que, al llegar a e´l, los sub-ligando que no
cumplan con este requisito puedan ser eliminados o ingresados desde cero en el proyecto.
Figura 3.11. Funcio´n de Tanimoto en Pybel
Para lograr esto utilizaremos el co´digo de la 3.11 el cual es conocido como el coeficiente
de Tanimoto[6, 15].
Este formato esta´ construido bajo el mo´dulo Pybel[14]. Su funcio´n, en simples palabras,
es tomar una mole´cula y compararla con otra y por medio de la formula mostrada en el
marco teo´rico, dara´ como resultado un decimal el cual sera´ el coeficiente de similitud entre
las dos mole´culas.
Para nuestro propo´sito, utilizaremos esta funcio´n para comparar los distintos sub-ligandos,
que ya fueron limpiados como se muestra en el cap´ıtulo 3.3.1.
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Para poder mostrar este coeficiente de acuerdo con los sub-ligandos, se necesitara´ ha-
cer unos pasos necesarios para que todo resulte como se desea, los cuales se mostraran a
continuacio´n.
Figura 3.12. Funcio´n de llamado
Figura 3.13. Funcio´n de creacion de carpetas
Primero se definira´ la funcio´n compare.py la cual contendra´ una carpeta de entrada y
una de salida que vendra´n de la funcio´n llamado.py (Figura 3.12), de acuerdo a este llamado
en caso de no existir la carpeta de salida, se creara. En caso de ya existir la eliminara y se
formara una nueva. Todo esto se muestra en la Figura 3.13.
Luego se llamara´ a cada uno de los sub-ligandos que se encuentre en el directorio de
entrada diferencia´ndolos por su nombre. Tambie´n se hara´ llamado al ligando ’Gold Standard’
el cual (Capitulo 3.2), solo se utilizara como prueba para ver el funcionamiento completo de
la funcio´n.
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Figura 3.14. Llamado de sub-ligandos, Gold Standard y definicio´n de listas.
Tambie´n se llamara´n a las distintas listas que tendra´n la informacio´n necesaria para llevar
a cabo la operacio´n de sacar el coeficiente correspondiente. (Figura 3.14)
(a) Lectura en sub-ligando
(b) Lectura en Gold Standard
Figura 3.15. Lectura de los a´tomos de las mole´culas.
Al igual que en el cap´ıtulo 3.3.1, se tomaran los datos de cada uno de los a´tomos
que sean necesarios para este ca´lculo, tanto de los sub-ligandos como de e´l ligando Gold-
Standard.(Figura 3.15)
Cada uno de los a´tomos tomados por la funcio´n, se ingresara´n en su lista respectiva, pero
para que sean ingresados de manera adecuada a la funcio´n de Tanimoto, se requiere que
estos elementos este´n en un string. Para cumplir esto se juntara´n cada uno de los datos en
un string separados por un separador vac´ıo el cual fue llamado anteriormente. (Figura 3.14)
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Luego de explicar estos paso anteriores al coeficiente de Tanimoto, se puede empezar a
explicar esta funcio´n mostrada en la Figura 3.11.
Se definira´n tres funciones que, para evitar confusiones, se prefirio´ mantener los nombres
dados por la documentacio´n de Open Babel[9] adema´s de una funcio´n ma´s para lograr el
ca´lculo del coeficiente. Estos son los siguientes:
smiles: Toma dos tipos de strings, uno del sub-ligando que se este´ leyendo actualmente
y el otro del ligando Gold Standard.
mols: Creara las listas respectivas de las mole´culas de forma que puedan ser calculados
por la funcio´n para llegar al coeficiente de Tanimoto.
fps: Calculara los modelos vectoriales, conocidos como Fingerprints[9] de las dos listas
creadas.
tanimoto: Calculara el coeficiente de Tanimoto entre el sub-ligando que se este´ eva-
luado y el ligando Gold Standard.
Una vez hechos estos pasos cada uno de los coeficientes sera´n ingresados a la lista texto-
Tanimoto declarada en la Figura 3.14 y se llegara al paso final.
Figura 3.16. Filtro de acuerdo con el coeficiente.
En la Figura 3.16 se muestra el filtro que llevara a mostrar la cantidad de fragmentos
u´tiles para continuar en la fase de reconstruccio´n.
Esta funcio´n, por cada fragmento que cumpla ser mayor al coeficiente mı´nimo que se
requiera, 0,02 en el ejemplo de la Figura 3.16, creara un archivo de texto con una frase que
dira´ el respectivo nombre del fragmento y el coeficiente de Tanimoto que obtuvo en el ca´lculo.
3.4.2. Cleaner. Si bien esta funcio´n ya fue explicada en el cap´ıtulo 3.3.1 para lograr
un funcionamiento exitoso al 100 % se le agrego una mayor precisio´n en los espacios generados
para los ligandos que entren a esta funcio´n. Figura 3.17
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Figura 3.17. Funciones actualizadas del limpiador.
3.4.3. Validacio´n de Fragmento. Para la validacio´n se utilizaron cuatro variables,
las cuales son una variacio´n de la regla de cinco de Lipiski[2]. Se declaran cuatro variables
que tomaran el valor del ligando que se este´ evaluando. (Figura 3.18)
Figura 3.18. Parte de lectura del ligando.
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Luego de tomar estos datos, se llevan a la comprobacio´n si estos ligandos son aptos para
entrar a la fase de desconstruccio´n. Al fallar uno de estos puntos mostrados en la figura 3.19,
este ligando se descarta dando paso al siguiente postulante.
Figura 3.19. Parte de comprobacio´n del ligando
3.4.4. Fragmentador. En la figura 3.20, se puede ver el fragmentador de los ligandos
de entrada el cual al utilizar las funciones de Chem[13] tomara la mole´cula en evaluacio´n y
se dividira´ en una cantidad ma´xima de cinco ligandos gracias a la funcio´n BRICS[13].
Figura 3.20. Fragmentador de ligandos.
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3.4.5. Extractor de ligandos. La siguiente funcio´n (Figura 3.21) cumple un rol im-
portante, la toma de ligandos que sera´n utilizados para la investigacio´n.
Figura 3.21. Extractor de ligandos.
3.4.6. Eliminacio´n de duplicados. Tal como dice el t´ıtulo, todo sublimando creado
pasara por esta funcio´n, la cual compara, en formato smiles(capitulo 3.1.1),los ligandos que
sean iguales en su compasio´n qu´ımica y, en caso de ser iguales, los elimina.
Tambie´n se debe argumentar gracias a la funcio´n de Tanimoto, se puede llegar a estos
ligandos iguales ya que al dar un resultado igual a uno, significa que esta´n compuestos de
igual manera, por lo tanto, sera´ eliminado la prote´ına comparada. (Figura 3.22)
Figura 3.22. Estructuras de la funcio´n de eliminacio´n de duplicados.
Esta funcio´n contiene otra en la cual lee todos los archivos smiles de la carpeta escrita,
entra en el archivo y toma la cadena qu´ımica que se necesita para su funcionamiento. Estas
dos funciones son fundamentales para cumplir con el objetivo.
3.4.7. Transformadores de archivos. Estas funciones (Figura 3.23) logran el cambio
de formato entre los tres tipos de archivos utilizados en el proyecto.
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Figura 3.23. Transformadores de archivos.
3.5. Depurar el sector de Reconstruction por medio de una automatizacio´n
3.5.1. Lipinski. Es el principal filtro de este co´digo gracias a los para´metros necesarios,
ver capitulo 2.1, al no cumplir con uno de estos puntos, es descartado automa´ticamente de
los ligandos finales.
Figura 3.24. Funcio´n de Lipinski.
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3.5.2. Obtener archivos Smiles. Tal como dice el titulo su funcio´n es obtener los
ligandos en formato Smiles (Capitulo 3.1.1) de la carpeta donde se dirige.
Figura 3.25. Funcio´n obtener Smiles.
3.5.3. Toma de Sub-ligandos. Esta funcio´n tomara los sub-ligandos de las dos car-
petas en las que se encuentran los sub-ligandos, tomara uno de cada carpeta y los dejara
como una llave de entrada para llegar a la funcio´n de unio´n.
Figura 3.26. Funcion Toma de Sub-ligandos.
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3.5.4. Unio´n de Sub-Ligandos. Gracias a la funcio´n para tomar sub-ligandos, se
puede ejecutar el s´ıguete paso el cual es unir estos dos sub-ligandos de entrada, tomara´ los
respectivos a´tomos de ambos archivos y los unira´ dando como resultado un ligando nuevo.
Aqu´ı se creara´ un me´todo de excepcio´n para que se continu´e ejecutando, esto ocurre debido
a que hay combinaciones que no son qu´ımicamente posibles por lo tanto detendr´ıa el proceso.
gracias a la funcio´n try catch, pasara´ de largo estos errores y seguira´ hasta crear todas las
combinaciones posibles.
Figura 3.27. Unio´n de Sub-ligandos.
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3.5.5. Eliminacio´n de Ligandos Infactibles. Finalmente se encuentra la funcio´n
que ejecutara el filtro en base a Lipinski. Gracias a esta regla (Capitulo 2.1) el resultado final
de la funcio´n macro unio´n, dara´ como resultados ligandos que puedan ser investigados en la
siguiente pase del proyecto.
Figura 3.28. Eliminacio´n de infactibles.
3.6. Encontrar el valor de unio´n para la clasificacio´n de nuevos ligandos
3.6.1. Docking. Para lograr la ejecucio´n de docking, actualmente se utiliza un plugin
de PyMol, el cual al ingresarle el ligando de estudio, en este caso HSP90, y los ligandos que
sera´n unidos en el espacio vac´ıo junto a la prote´ına HSP 90 (Capitulo 2.2).
El ligando por ingresar sera´ colocado en el espacio vac´ıo siendo rotado un total de 10
veces en el lugar y dara´ diez resultados distintos de energ´ıa de unio´n.
Mientras ma´s negativo sea este nu´mero, mayor utilidad tendra´ el ligando con la posicio´n
del nu´mero ma´s bajo. Para este proyecto se busca que un ligando tenga un ma´ximo de menos
siete para ser considerado como un ligando de utilidad para el proyecto.
Figura 3.29. Plugin para docking.
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Anteriormente la forma de lograr docking era utilizar el plugin de la Figura 3.29, elegir un
receptor (HSP 90), tomar uno de los ligandos nuevos y el nu´mero de rotaciones a estudiar y
apretar el tercer boto´n de la seccio´n de AutoDock, luego el primero y finalmente el segundo.
Este procedimiento tomaba mucho tiempo por lo tanto se decidio´ buscar una forma de
automatizar este paso. Se buscaron las fo´rmulas correspondientes a estos pasos y se llevaron
a la Figura 3.30.
Figura 3.30. Funcio´n para probar los Nuevos ligandos con la prote´ına HSP90.
Se logro el hecho de automatizar el estudio de cada uno de los ligandos y se pasa a la
siguiente parte, la toma de energ´ıa de unio´n de los ligandos para obtener respuestas si valen
la pena para seguir con el estudio o dejarlos de lado y pasar a los siguientes.
Una vez ya terminado el proceso anterior se va a la u´ltima fase computacional, la toma
del valor de energ´ıa de unio´n para cada uno de los ligandos nuevos. Para esto se utilizo´ el
siguiente co´digo (Figura 3.31) para tomar cada uno de loso datos e imprimirlos en un formato
para ser llevado a un archivo excel.
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Figura 3.31. Funcio´n para tomar la energ´ıa de unio´n de todos los nuevos ligandos.
Cap´ıtulo 4
Resultados
Para los resultados se dividira´n por cada uno de los objetivos espec´ıficos y el objetivo
general del proyecto. Aclarar que, si bien la metodolog´ıa fue descrita separando por los
distintos objetivos, se prefirio´ mostrar los resultados por los sectores ma´s importantes del
proyecto.
4.1. Metrica de sub-ligandos
Antes de mostrar los resultados de la me´trica, hay que aclarar que para llegar a este
proceso se necesita un requisito previo por parte de los fragmentos. Este requisito es que
su cantidad molecular debe de ser de un mı´nimo de tres a´tomos ya que, al no tener esta
cantidad de a´tomos, el coeficiente de Tanimoto no sera´ calculado debido a que no hay los
suficientes datos para lograr los resultados pedidos. En este ejemplo todos los sub-ligandos
que no cumplan con esta me´trica, son eliminados antes de empezar con el procedimiento.
Para mostrar la efectividad del filtro se utilizo´ una me´trica, que muestre los sub-ligandos
que tengan un coeficiente de similitud de Tanimoto mayor a 0,05 con relacio´n al ligando Gold
Standard que se esta´ utilizando para comprobar el funcionamiento de estos procesos.
En esta prueba se ingresaron nueve sub-ligandos los cuales al calcular el coeficiente de
similitud arrojaron los siguientes resultados:
Una vez calculados estos coeficientes, se pasara´ a la filtracio´n de los sub-ligandos que
cumplan con el esta´ndar pedido. En este caso que el coeficiente de similitud de Tanimoto
fuera mayor a 0,05.
Al aplicar esta me´trica la tabla queda de esta manera:
4.2. Limpiador de sub-ligandos
Para este objetivo la solucio´n fue un e´xito al hacer pruebas, ya fuera en distintas carpetas
y con distintos sub-ligandos, el resultado fue exitoso.
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Coeficiente de Tanimoto por sub-ligando
Nombre Coeficiente
1uy6-salidaSdf41 0.0405405405405
1uy7-salidaSdf31 0.0405405405405
1uy7-salidaSdf51 0.0533333333333
1uyc-salidaSdf41 0.0533333333333
1uyc-salidaSdf51 0.0405405405405
1uyi-salidaSdf41 0.0533333333333
1uyi-salidaSdf51 0.0540540540541
5t21-salidaSdf21 0.0131578947368
5t21-salidaSdf31 0.0533333333333
Tabla 4.1. Tabla de sub-ligandos a prueba.
Sub-ligandos con coeficiente mayor a 0,05
Nombre Coeficiente
1uy7-salidaSdf51 0.0533333333333
1uyc-salidaSdf41 0.0533333333333
1uyi-salidaSdf41 0.0533333333333
1uyi-salidaSdf51 0.0540540540541
5t21-salidaSdf31 0.0533333333333
Tabla 4.2. Tabla de sub-ligandos despue´s del filtro.
Ahora, se mostrara´ una comparativa con uno de los fragmentos tanto en formato visua-
lizado en Visual Studio, como en su modelacio´n por PyMOL.
4.3. Sub-ligandos Gold Standard
Como se utilizo´ un ligando Gold Standard de prueba, no se cumplio´ el este objetivo,
sin embargo, se espera para ma´s adelante poder conseguir estos ligandos luego de que haya
llegado a obtener un ligando candidato.
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(a) Estructura con ’XX’
(b) Estructura sin ’XX’
Figura 4.1. Estructuras visualizadas en Visual Studio.
(a) Estructura con ’XX’ (b) Estructura sin ’XX’
Figura 4.2. Estructuras visualizadas en PyMOL.
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4.4. Automatizacio´n de proyecto
El proyecto antes de la automatizacio´n funcionaba con una alta cantidad de funciones las
cuales tienen que ser ejecutadas una a trave´s de otra para lograr los resultados esperados.
Esta forma actual no es una o´ptima ya que puede existir una confusio´n entre co´digos lo que
podr´ıa dar resultados erro´neos o una mala ejecucio´n.
Figura 4.3. Forma de ejecucio´n anterior a la automatizacio´n.
Para lograr la meta de automatizacio´n de proyecto se utilizaron dos funciones macro las
cuales funcionaron de gran manera al disminuir la complejidad de ejecutar el proyecto. Para
ser ejecutado solo se necesitara´ ingresar los ligandos correspondientes a la carpeta designada
para iniciar todo, ejecutar la funcio´n de Desconstruccio´n, esperar su te´rmino y ejecutar la
funcio´n de Unio´n.
Al lograr el correcto funcionamiento de estos co´digos se logro´ llegar a la meta de auto-
matizar actualmente hasta la fase anterior a docking dando como resultado un manejo de
co´digo ma´s sencillo tanto para los usuarios relacionados al proyecto que no necesariamente
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(a) DeconstruccionPrincipal.py (b) Union.py
Figura 4.4. Orden de ejecucio´n de funciones dentro de las funciones macro.
sean conocedores del uso de computadores, como el mismo usuario del computador utilizado
para la ejecucio´n del proyecto.
4.5. Pruebas con ligandos reales
Al ya tener completo la automatizacio´n del proyecto hasta antes de la funcio´n de docking,
se hizo una prueba real con treinta y nueve ligandos, los cuales fueron proporcionados por
el sector de qu´ımica del proyecto, los cuales dieron los siguientes resultados en un tiempo
estimado entre veinte a treinta minutos.
Prueba de estudio
Ligandos Ingresados 38
Fragmentos totales 182
Ligandos creados sin Lipinski 6200∼
Ligandos creados con Lipinski 2160
Tabla 4.3. Nu´meros de la prueba de estudio.
Gracias al filtro por la regla de cinco de Lipinski (Capitulo 2.1), se logro´ reducir la cantidad
de ligandos creados a menos de la mitad de los creados inicialmente. Al mismo tiempo ya
que cumplen con las reglas, se puede saber que sera´n ligandos que funcionara´n si o si en la
siguiente fase del proyecto.
4.6. Docking
Al tener los ligandos finales de la prueba real con treinta y nueve ligandos (Capitulo 4.5)
, se tomaron cinco ligandos al azar para su estudio con Wolking.
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Ligandos Posicio´n Mejor Energ´ıa de Unio´n
Ligando aleatorio 1 10 -3,00
Ligando aleatorio 2 10 -4,12
Ligando aleatorio 3 8 -3,03
Ligando aleatorio 4 5 -2,06
Ligando aleatorio 5 6 -2,91
Tabla 4.4. Ligandos aleatorios probados con Autodock.
Estos ligandos aleatorios, al no dar un resultado menor a menos siete, serian retirados
del estudio. Para comprobar que todos los ligandos creados no fueran descartados se tomo´
la decisio´n de buscar dos ligandos de alta complejidad y estudiarlos con las herramientas de
docking para ver si hay ligandos que puedan pasar los requerimientos para continuar en el
estudio.
Ligandos Posicio´n Mejor Energ´ıa de Unio´n
Ligando complejo 1 10 -7,78
Ligando complejo 2 1 -8,26
Tabla 4.5. Ligandos complejos probados con Autodock.
Al lograr estos resultados se pudo comprobar que, de los ma´s de dos mil ligandos finales
de la automatizacio´n, si hay casos que puedan llegar a sobrepasar el esta´ndar mı´nimo para
seguir la fase de estudios.
Al haber hecho los distintos procedimientos se tomaron los tiempos estimados de los
grandes procesos dando los siguientes resultados.
4.7. Comparacio´n entre ligandos conocidos y nuevos
Al haber obtenido los nuevos ligandos, se ejecuto´ una comparacio´n con los ligandos que
entraban al proyecto. Gracias a esto se logro´ comprobar (Figura 4.6) que los nuevos ligandos
si bien, no llegan a obtener resultados tan altos como los de entrada, se pueden trabajar ma´s
para volverlos ma´s complejos y tener posibilidades para sobrepasar estos nu´meros.
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NL1 NL2160
KL1 −1,069 −4,689
KL38 1,83 −1,79
Tabla 4.6. Computo de ∆EI = EI(KL)−EI(NL) Para el mejor y peor ligando
de cada set.

Cap´ıtulo 5
Conclusiones
Al iniciar con este proyecto, no se vio posible cumplir con alguno de los objetivos, pero
al empezar a tener conocimiento por medio de la documentacio´n tanto del tema en si, como
en la parte co´digo para lograr estas metas, se pudo llegar a un resultado conforme y que es
mucho ma´s de lo que se ten´ıa pensado lograr por mi parte.
Si bien no es perfecto, es un gran paso adelante a la meta final de esta parte del proyecto,
se logro´ llegar a la meta principal y se espera mejorar au´n ma´s los procedimientos para poder
tener una solucio´n que pueda funcionar sin problema alguno.
Luego de llegar a la segunda parte de este proyecto se puede ver que cada avance que se
cumple, se logra ver un resultado ma´s claro y que esta´ dejando buenos resultados, se puede
empezar a ver que los estudios investigados, teor´ıas, aprendizajes de recursos esta´n dando
forma a un proyecto que se ve´ıa dif´ıcil de lograr.
La automatizacio´n lograra´ que investigadores del proyecto puedan utilizar o comprender
de manera ma´s sencilla como funciona todo y al mismo tiempo les disminuira´ el tiempo de
espera para estudiar los ligandos finalizados y as´ı lograr una de las grandes metas de este
proyecto el cual fue la disminucio´n del tiempo.
Finalmente, al haber completado todas las fases del proyecto y los objetivos espec´ıficos
declarados al inicio de esta memoria, se puede concluir que la meta principal de obtener una
gran cantidad de buenos ligandos se logro´ con e´xito.
Hay faces que au´n se pueden mejorar y nuevas formas de crear ligandos para volverlos
ma´s complejos, pero este proyecto fue el inicio para demostrar que si se sigue investigando y
trabajando estas etapas se podra´ llegar a un muy bien resultado.
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